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1 JOHDANTO 
Tylosiinia  on  Suomessa  käytetty  jo  vuosia  koiran  kroonisen  ripulin  hoidossa.  Helsingin 
yliopiston Kliinisen hevos- ja pieneläinlääketieteen laitoksen tutkimusryhmän julkaisemat kaksi 
aikaisempaa tutkimusta ovat osoittaneet tylosiinin poistavan ripulioireet nopeasti, mutta on melko 
yleistä, että jonkin ajan kuluttua hoidon päättymisestä oireet palaavat uudestaan. Lääkkeen tehoa 
ei ole  aikaisemmin testattu kontrolloidussa kliinisessä kokeessa. Helsingin yliopiston Kliinisen 
hevos- ja pieneläinlääketieteen laitoksen ja Vetcare Oy:n yhteistyössä suorittaman tutkimuksen 
tavoitteena  oli  kaksoissokkotutkimuksessa  selvittää  lääkkeen  tehoa  ja  annostasoja  koiran 
kroonisen  ripulin  hoidossa.  Tutkimus  alkoi  syksyllä  2006  ja  jatkui  kesään  2007  saakka. 
Tutkimuksen hypoteesina oli, että tylosiinilla on hyvä teho koirien ripulioireisiin.
Lisensiaatin  tutkielma  koostuu  kirjallisuuskatsauksesta  ja  kokeellisesta  osuudesta. 
Kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena oli tarkastella tylosiinin ominaisuuksia ja käyttötarkoituksia 
sekä käsitellä koiran tylosiiniresponsiivista ripulia.
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2 KIRJALLISUUSKATSAUS
2.1 Tylosiini
2.1.1 Antibioottiset ominaisuudet ja farmakokinetiikka
Tylosiini  on  makrolidiantibiootti,  jolla  on  bakteriostaattista  tehoa  useita  grampositiivisia  ja 
gramnegatiivisia  kokkeja,  grampositiivisia  sauvoja  sekä  mykoplasmoja  kohtaan.  Se  estää 
bakteerien kasvua sitoutumalla bakteerin ribosomin 50S-yksikköön ja vaikuttamalla sitä kautta 
bakteerin  proteiinisynteesiin.  (Prescott  ym.  2000)  Alhaisilla  pitoisuuksilla  tylosiinin  on  myös 
osoitettu vaikuttavan tautia aiheuttavien bakteerien virulenssitekijöihin (Diarra ym. 1999). Sen 
kemiallinen  rakenne  ja  toimintamekanismi  vastaavat  muita  makrolidiantibiootteja.  Vaikka 
tylosiini  tehoaa  useisiin  bakteereihin  erytromysiinia  huonommin,  sillä  on  parempi  teho 
mykoplasmoja vastaan. (Prescott ym. 2000) 
Tylosiini  on  heikko  emäs  ja  se  on  erittäin  rasvaliukoinen.  Injektiona  annostellun  tylosiinin 
puoliintumisaika koiralla ja naudalla on noin yksi tunti (Prescott ym 2000). Koiralla tylosiinin 
jakaantumistilavuuden on todettu olevan 1,7 l/kg ja puhdistuman 22 ml/kg minuutissa (Weisel 
ym. 1977). Vaikutuksen lääkkeen annostelun jälkeen on todettu olevan pitkä (Diarra ym. 1999). 
Tylosiinitartraatti, toisin kuin tylosiinifosfaatti, imeytyy hyvin suolen limakalvon läpi (Prescott 
ym. 2000).
2.1.2 Muut ominaisuudet
Tylosiinilla  on  muiden  makrolidiantibioottien  tavoin  havaittu  olevan  immuuni-  ja 
tulehdusreaktioihin vaikuttavia ominaisuuksia (Baba ym. 1998a; Cao ym. 2006). Tylosiinin on in  
vitro  -tutkimuksessa  todettu  vähentävän  useiden  tulehduksen  välittäjäaineiden,  esimerkiksi 
TNF-α:n ja eräiden prostaglandiinien, tuotantoa sekä lisäävän interleukiini 10:n tuotantoa. Sen on 
osoitettu  vähentävän  myös  syklo-oksygenaasi-2:n  (COX-2)  ja  typpioksidisyntaasin  geenien 
ilmentymistä. (Cao ym. 2006) 
Kanoilla  tylosiinin  on  todettu  edistävän  soluvälitteistä  immuniteettia  (Baba  ym  1998a).  Sen 
uskotaan edistävän myös vasta-ainetuotantoa sekä lisäävän vasta-aineita tuottavia soluja (Baba 
ym.  1998b).  Vaikka tylosiini  vähentää  bakteerien kokonaismäärää suolistossa,  sen on todettu 
sioilla  lisäävän  Lactobacillus-sukuun  kuuluvien  bakteerien  osuutta  suoliston  pieneliöstöstä 
(Collier ym. 2003b). Tylosiinin vaikutuksen kanojen kuolioiseen suolistotulehdukseen on todettu 
perustuvan siihen, että se vähentää  Clostridium perfingens -bakteerien määrää sekä sen lisäksi 
myös  mykolyyttisten  eli  limaa  pilkkovien  bakteerien  määrää  suolistossa.  Tämä  vähentää 
kuolioisen suolistotulehduksen aiheuttamia vaurioita suolen limakalvoon. (Collier ym.  2003a) 
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Rotilla,  joille  on  kokeellisesti  2,4,6-trinitrobentseiinisulfonihapon  avulla  saatu  aikaan 
paksusuolentulehdus,  on  tylosiinin  todettu  vähentävän  paksusuolen  limakalvon  vaurioita 
(Menozzi  ym.  2005).  Viimeisimmässä  tutkimuksessa  tylosiinin  on  koirilla  todettu  edistävän 
hyödyllisten bakteerien, esimerkiksi probioottisten enterokokkien, kasvua suolessa. (Harmoinen 
ym. 2006) Tylosiinin vaikutusmekanismi tulehduksellisten suolistosairauksien hoidossa on vielä 
hyvin epäselvä (Westermarck ym. 2005a).
Toisin kuin erytromysiinin,  tylosiinin  ei  ole  todettu  lisäävän suoliston liikkeitä  ja  sitä  kautta 
aiheuttavan suurilla  annoksilla  sivuvaikutuksena maha-suolikanavan oireita  koiralla  (Itoh ym. 
1984). Vasikalla tylosiinin on kuitenkin todettu nopeuttavan juoksutusmahan tyhjenemistä, mutta 
tämän löydöksen kliininen merkitys on vielä epäselvä (Nouri & Constable 2007).
Vaikka  tylosiinin  tulehdusta  ehkäisevistä  ja  immuunivastetta  vähentävistä  ominaisuuksista 
tiedetään  tällä  hetkellä  vain  vähän,  on  muiden  makrolidien  tulehdusta  ehkäisevistä 
ominaisuuksista tehty paljon tutkimuksia. Makrolideihin kuuluvaa takrolimusta käytetään jopa 
elinsiirtojen yhteydessä estämään kudoshylkimisreaktioita ja se on tällä hetkellä yksi parhaita 
immuunivastetta  vähentäviä  lääkkeitä  (Čulić  ym.  2001).  Makrolidien  epäillään  vähentävän 
neutrofiilisten  granulosyyttien  kulkeutumista  keuhkoihin  ihmisten  keuhkotulehduksissa  (Sanz 
ym. 2005). Sikojen ja nautojen keuhkotulehdusten hoidossa tylosiinin johdoksen tilmikosiinin on 
todettu lisäävän keuhkojen tiettyjen valkosolujen ohjelmoitua solukuolemaa sekä vähentävän sitä 
kautta  leukotrieeni-B4:n  tuotantoa.  Tilmikosiinin  on  havaittu  myös  alentavan  kuumetta  sekä 
vähentävän keuhkotulehduksen aiheuttamia vaurioita keuhkoissa. (Nerland ym. 2005, Lee ym. 
2004)
2.1.3 Resistenssi
Bakteerit  voivat  muuttua  tylosiinille  resistenteiksi  tuottamalla  proteiineja,  jotka  häiritsevät 
tylosiinin  sitoutumista  bakteerin  ribosomiin.  Resistenssin  kehittyminen  voi  olla  seurausta 
lyhytaikaisesta  mutaatiosta,  joka  kuitenkin  on  usein  palautuva.  Pysyvämmät  resistenssigeenit 
voivat siirtyä plasmidien välityksellä bakteerisolujen välillä. Myös ristiresistenssiä voi esiintyä 
eri  makrolidien,  linkosamidien  sekä  streptogramiini  B:n  välillä.  Tällöin  mikrobi  on  usein 
resistentti kaikille näiden ryhmien antibiooteille tai mikrobin resistenssi voi vähitellen laajentua 
käsittämään useampia ryhmien antibiootteja. (Prescott ym. 2000)
Escherichia  coli ja  Salmonella-suku  ovat  tylosiinille  synnynnäisesti  resistenttejä  (Poole  ym. 
2003).  Suomessa  kaikkien  Brachyspira-suvun  bakteerien  on  todettu  olevan  lähes  täysin 
resistenttejä tylosiinille (Antibioottiresistenssi Suomessa, FINRES 1999). Myös Campylobacter- 
3
lajeissa esiintyy tylosiiniresistenssiä (Hart ym. 2004). Erityisesti sialta eristetyt  C. coli -kannat 
ovat  osoittautuneet  laajalti  tylosiiniresistenteiksi  (Aarestrup  ym.  1997).  Campylobacter-lajien 
tylosiiniresistenssin  uskotaan  olevan  seurausta  tylosiinin  laajasta  käytöstä  tuotantoeläinten 
kasvunedistäjänä  (Aarestrup  2000).   Myös  tiettyjen  Streptococcus  suis -kantojen 
tylosiiniresistenssin  on  todettu  yleistyneen  tylosiinin  runsaan  käytön  myötä  (Aarestrup  ym. 
1998a).  Sikojen  sekä  nautojen  keuhkotulehduksista  eristettyjä  Pasteurella  multocida -kantoja 
vastaan tylosiinilla on todettu olevan hyvin heikko teho (Gingerich ym 1977, Gutiérrez-Martin 
ym.  1993).  Muutamilla  sioista,  siipikarjasta  ja  naudasta  eristetyillä  Clostridium  perfringens 
-kannoilla on havaittu hankittua resistenssiä tylosiinia kohtaan (Devriese ym. 1993). Tylosiinin 
käytön sian rehun lisäaineena on todettu lisäävän sikojen suoliston grampositiivisten bakteerien 
makrolidiresistenssiä (Christie PJ ym. 1983).
Koirien ja kissojen suolistossa elävien enterokokkien on havaittu olevan yleisesti resistenttejä 
makrolideille.  Tämän  uskotaan  johtuvan  makrolidien  laajasta  käytöstä  eläinlääkinnässä. 
Epäillään,  että  resistenssigeenit  voivat  siirtyä  kissojen  ja  koirien  bakteereista  ihmisten  tautia 
aiheuttaviin  bakteereihin. (Leener  ym.  2005)  Suomessa  tehdyssä  tutkimuksessa  todettiin 
tylosiiniresponsiivista  ripulia  sairastavilla  koirilla  useiden  bakteerien  tylosiiniresistenssin 
lisääntyvän tylosiinilääkityksen myötä. Tutkituilla koirilla Enterococcus faecalis -, Enterococcus 
faecium  -  ja  Clostridium  perfringens -kantojen  tylosiini-  ja  erytromysiiniresistenssi  lisääntyi 
koirilla, jotka olivat olleet pitkäaikaisella tylosiinilääkityksellä. Kontrollikoirilla tätä ei havaittu. 
(Hakkarainen 2008) Vuonna 1988 ihmisistä eristetyistä  Staphylococcus aureus -,  Streptococcus 
pyogenes - ja Campylobacter -kannoista vain yhdellä prosentilla on todettu tylosiiniresistenssiä. 
Tästä on päätelty,  että resistenttien bakteerien siirtyminen eläimistä ihmiseen on  harvinaista. 
(Lacey  1988)  On  myös  todettu,  ettei  tylosiinin  käyttö  ihmisellä  muuta  suoliston 
gramnegatiivisten  bakteerien  resistenssiä  antibiooteille  (Knothe  1977a). Tylosiinin  käytöstä 
tuotantoeläinten  kasvunedistäjänä  ei  voitaisi  tällä  perusteella  olettaa  olevan  uhkaa  ihmisten 
terveydelle  (Knothe  1977a,b).  Kieltäessään  tylosiinin  käytön  kasvunedistäjänä  vuonna  1999 
Euroopan  unionin  neuvosto  totesi,  että  lukuisat  tieteelliset  tutkimustulokset  osoittavat 
antibioottiresistenssin  mahdollisesti  siirtyvän  eläinten  mikrobeista  ihmisiin  ja  sitä  kautta 
heikentävän ihmislääkkeiden tehokkuutta (Council Regulation (EC) No 2821/98).
2.1.4 Käyttö eri eläinlajeilla
2.1.4.1 Sika
Sialla tylosiinia on käytetty lähinnä hengitystietulehdusten ja ripulin hoitoon (Prescott ym. 2000). 
Rehuun sekoitettuna tylosiinia on käytetty laajalti Euroopassa porsasyskän hoitoon ja tartuntojen 
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ehkäisemiseen.  Sen  on  todettu  sekä  vähentävän  porsasyskän  oireita  että  lieventävän  sen 
aiheuttamia  keuhkovaurioita.  (Vicca  ym.  2005)  Tylosiinin on  todettu  vähentävän  myös 
aivastustaudin esiintyvyyttä (Prescott ym. 2000). Ripulin hoidossa tylosiinilla on tutkittua tehoa 
Lawsonia intracellularis -bakteerin aiheuttamaa proliferatiivista suolistosairautta vastaan (Lee 
ym. 2001). Muita käyttöaiheita sioilla ovat sikaruusu sekä Arcanobacterium pyogenes -bakteerin 
tai  anaerobisten  bakteerien  aiheuttamat  tulehdukset.  Tiamuliini  on  nykyään  jossain  määrin 
syrjäyttänyt tylosiinin käytön sioilla. (Prescott ym. 2000) Mikrobilääkkeiden käyttösuositusten 
mukaan tylosiini on ensisijainen mikrobilääkevaihtoehto hoidettaessa  Lawsonia intracellularis 
-bakteerin aiheuttamaa  proliferatiivista suolistosairautta (Mikrobilääkkeiden käyttösuositukset 
2003).
Suomessa on käytössä kolme sialle rekisteröityä tylosiinivalmistetta. Valmisteet on rekisteröity 
porsaiden  suolistotulehduksiin sekä  vaihtoehtoisena  hoitona  Mycoplasma-keuhkotulehduksiin. 
(Pharmaca Fennica Veterinaria 2008)
2.1.4.2 Märehtijät
Tylosiinia  on  käytetty  naudalla  muun  muassa  keuhkotulehduksen,  sorkkamädän  ja 
kohtutulehduksen hoitoon (Prescott  ym.  2000).  Injektiovalmisteen on todettu  tehoavan hyvin 
grampositiivisten  kokkien  aiheuttamaan  kliiniseen  utaretulehdukseen.  Tylosiinilla  on  todettu 
olevan penetamaatin kanssa yhtä hyvä teho kliinisen utaretulehduksen hoidossa. (McDougall ym. 
2007) Useissa tutkimuksissa on havaittu yleisen kliinisen mastiitin aiheuttajan  Staphylococcus 
aureus -bakteerin  kehittäneen  resistenssiä  tylosiinille  tai  muille  makrolideille  (Gentilini  ym. 
2000,  Bonnier  ym.  2006,  Wang  ym.  2008,  )  Tylosiinin  on  todettu  tehoavan   Mycoplasma 
boviksen  aiheuttamaan  keuhko-  ja  niveltulehdukseen  sekä  Mycopalsma  californicumin 
aiheuttamaan utaretulehdukseen. Sitä on käytetty myös naudan tarttuvan keuhkoruton hoitoon. 
(Prescott ym. 2000) Tylosiinin käytön on lihanaudoilla todettu alhaisilla annoksilla käytettynä 
vähentävän maksapaiseiden määrää sekä parantavan kasvua  ja rehuhyötysuhdetta (Brown ym. 
1973).  Vuohella  tylosiinia  käytetään  korkealla  annoksella  mykoplasmojen  aiheuttamien 
keuhkotulehdusten hoitoon (Prescott ym. 2000). 
Suomessa  on  käytössä  yksi  naudalle  rekisteröity  tylosiinia  sisältävä  injektiovalmiste. 
Käyttöaiheena  valmisteelle  on  vasikan  keuhko-  ja  niveltulehdukset.  (Pharmaca  Fennica 
Veterinaria 2008)
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2.1.4.3 Siipikarja
Tylosiinia  on  käytetty  siipikarjalla  Mykoplasma-infektioiden  hoidossa.  Tylosiinin  tehoa 
siipikarjalla  vähentää  sille  resistentit  Mycoplasma  gallisepticum -kannat.  (Migaki  ym.  1993) 
Tylosiinilla  on  tutkittua  tehoa  Clostridium  perfringens -bakteerin  aiheuttamaa  kuolioista 
suolistotulehdusta vastaan. Sen on todettu vähentävän kuolioiseen suolistotulehdukseen liittyvää 
sairastuvuutta  ja  kuolleisuutta  sekä  edistävän  kasvua.  (Brennan  ym.  2001)  Suomessa  on 
saatavana   yksi  siipikarjalle  rekisteröity  suun  kautta  annosteltava  tylosiinivalmiste,  jonka 
käyttöaihe on siipikarjan mykoplasmoosi (Pharmaca Fennica Veterinaria 2008).
2.1.4.4 Koira
Tylosiinia  on  käytetty  koiralla  stafylokokkien,  streptokokkien,  anaerobisten  bakteerien  sekä 
mykoplasmojen  aiheuttamien  märkäpaiseiden,  haavainfektioiden,  nielurisatulehdusten, 
henkitorven ja keuhkoputkien tulehdusten sekä keuhkotulehdusten hoitoon (Prescott ym. 2000). 
Suun kautta  annosteltuna tylosiinilla  on osoitettu  olevan noin  70–90 % teho  Staphylococcus 
intermedius -bakteerin  aiheuttamaan  märkäiseen  ihotulehdukseen.  (Scott  ym.  1994,  Harvey, 
1996)  Tylosiinin  käyttöä  ihotulehduksen  hoidossa  rajoittaa  stafylokokkien  muodostama 
resistenssi tylosiinia vastaan (Harvey 1996). 
Haiman vajaatoimintaa sairastavilla koirilla tylosiinin on todettu vähentävän suoliston bakteerien 
ylikasvua  ja  sitä  kautta  mahdollisesti  vähentävän  ripulioireita  (Westermarck  ym.  1993). 
Kroonista ripulia sairastavilla koirilla tylosiinin vaikutusta ripulioireisiin on tutkittu vertaamalla 
sitä ruokinnan muutoksen aiheuttamaan vaikutukseen. Tutkimuksessa todettiin, että paras tulos 
ripulin hoidossa saatiin, kun koirat hoidettiin tylosiinilla ja samanaikaisesti niiden ruokavaliota 
muutettiin.  (Westermarck  ym.  2005b)  Kontrolloimattomassa  tutkimuksessa  tylosiinin  tehoksi 
koiran  tulehduksellisen  suolistosairauden  (inflammatory  bowel  disease  eli  IBD)  hoidossa  on 
saatu  82 % (Van Kruiningen 1976).  Suomessa tylosiinista  on tullut  viime vuosina  käytetyin 
antibiootti  koiran  ajoittaisen  tai  kroonisen  ripulin  hoidossa  (Westermarck  ym.  2005a).  Tällä 
hetkellä  markkinoilla  ei  ole  koiralle  rekisteröityä  suun  kautta  annosteltavaa  valmistetta 
(Pharmaca Fennica Veterinaria 2008). Yliopiston Apteekki valmistaa tabletteina saatavaa koirien 
lääkintään soveltuvaa tylosiinitartraattivalmistetta.
2.1.4.5 Kissa
Kissalla tylosiinin on todettu tehoavan usein ylempien hengitysteiden tulehduksiin. Oletettavasti 
tämä johtuu tylosiinin tehosta klamydiaa ja mykoplasmoja vastaan. (Prescott ym. 2000)
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2.2 Antibioottien käyttö kasvunedistäjänä
Tylosiinia  ja  useita  muita  antibiootteja  on  käytetty  kasvunedistäjänä  erityisesti  sialla  ja 
siipikarjalla (Williams ym. 2001). Pieninä annoksina rehuun lisättyjen antibioottien on todettu 
lisäävän  tuotantoeläinten  kasvunopeutta  ja  parantavan  rehuhyötysuhdetta  (Knothe  1977). 
Tarkkaa mekanismia sille, miten antibioottiset kasvunedistäjät lisäävät tuotantoeläinten kasvua, 
ei tiedetä. (Williams ym. 2001) 
Epäillään, että vaikutus perustuu suolen pieneliöstön aineenvaihdunnan muuttumiseen kolmella 
eri tavalla: kasvunedistäjät vähentävät piileviä tauteja aiheuttavien bakteerien määrää, bakteerien 
tuottamien  kasvua  hidastavien  myrkyllisten  aineiden  tuottoa  sekä  niiden  isäntäeläimelle 
tärkeiden  ravintoaineiden käyttöä (Yokoyama ym.  1982).  Nykyään uskotaan kasvunedistäjien 
vaikutuksen perustuvan ennemmin tulehdusta ehkäisevään kuin antibioottiseen tehoon (Niewold 
2007).  Muitakin  hypoteesejä  on  esitetty.  Antibioottien  käyttö  rehun  lisäaineena  edistää 
resistenttien  bakteerien  lisääntymistä  suolessa,  mikä  osaltaan  muuttaa  suolen  pieneliöstöä 
(Savage 1980, Aarestrup ym. 1998b). Epäillään, että tylosiinin teho kasvunedistäjänä perustuu 
suoliston bakteeriston laktobasillien suhteellisen määrän lisääntymiseen. Laktobasillit kilpailevat 
sairautta  aiheuttavien bakteerien  kanssa  elintilasta  ja  näin  estävät  niiden  kasvua  suolistossa. 
(Collier ym. 2003) 
Antibioottisten  kasvunedistäjien  vaikutuksista  kasvuun  ja  ruhojen  teuraslaatuun  on  saatu 
ristiriitaisia  tutkimustuloksia.  Vuonna  2003  julkaistussa  tutkimuksessa  ei  saatu  eroa 
tylosiinifosfaattia  rehun  mukana  saaneiden  sikojen  kasvussa  tai  rehuhyötysuhteessa 
kontrolliryhmään verrattuna (Van Lunen 2003). Vuonna 1985 julkaistussa tutkimuksessa nähtiin 
selvä  ero  kasvunopeuksissa  ja  rehuhyötysuhteissa  antibioottia  saaneiden  sikojen  ja 
kontrolliryhmän  välillä  (Cromwell  &  Stahly  1985).   Vuoden  2003  tutkimuksessa  sikojen 
kasvunopeudet  olivat  kontrolliryhmällä  suuremmat  kuin   antibioottia  saaneiden  sikojen 
kasvunopeudet aikaisemmassa tutkimuksessa. Tämä viittaa siihen, että nykyisin riittävää ravintoa 
saavat  ja  puhtaassa  ympäristössä elävät  lihasiat  eivät  tarvitse  antibioottisia  kasvunedistäjiä 
saavuttaakseen tarvittavan kasvun. (Van Lunen 2003)
EU kielsi  tylosiinin  käytön  kasvunedistäjänä  vuonna 1999 vedoten tiettyjen  kasvunedistäjinä 
käytettyjen  antibioottien  aiheuttamaan  resistenssin  lisääntymiseen  ja  sen  mahdolliseen 
siirtymiseen ihmisiin (Council Regulation (EC) No 2821/98). 
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2.3 Koiran tylosiiniresponsiivinen ripuli
Koiran  kroonisia  suolistosairauksia  on  hoidettu  useilla  eri  antibiooteilla.  Kroonisten 
suolistosairauksien  hoitoon  suositellaan  erityisesti  oksitetrasykliiniä,  tylosiinia  sekä 
metronidatsolia.  Koiran  kroonista  ripulia,  joka  vastaa  antibioottihoitoon,  kutsutaan 
antibioottiresponsiiviseksi ripuliksi. Suomessa koiran kroonisen ripulin hoitoon on käytetty lähes 
yksinomaan  tylosiinia.  Tutkimuksessa  on  osoitettu  tylosiinin  tehon  ripulioireisiin  poikkeavan 
muista antibiooteista. Siksi sairautta on Suomessa alettu kutsua tylosiiniresponsiiviseksi ripuliksi. 
Tylosiiniresponsiivista ripulia esiintyy eniten keski-ikäisillä  ja suurirotuisilla koirilla.   Oireet 
alkavat tavallisimmin ajoittaisella ripulilla, joka muuttuu usein  krooniseksi jatkuvaksi ripuliksi. 
Ripuliuloste on vetistä, limaista tai jonkin verran normaalia ulostetta löysempää. Korostuneita 
suolistoääniä  ja  ilmavaivoja  esiintyy  usein.  Taudinkuvaan  voi  joillakin  yksilöillä  liittyä 
oksentelua. Ripuli voi olla joko ohut- tai paksusuoliperäistä. (Westermarck ym. 2005a) 
Tylosiiniresponsiivista  ripulia  sairastavan  koiran  verinäytearvot  ovat  yleensä  viiterajoissa  ja 
ulostenäytteissä  ei  todeta  poikkeavia  löydöksiä. Mahalaukusta  ja  ohutsuolesta  otetuissa 
koepaloissa saattaa näkyä vähäisiä tulehdusmuutoksia. (Westermarck ym. 2005a) 
 
Sairauden syytä  ei  tunneta.  Epäillään,  että  aiheuttaja  on jokin  ripulia  aiheuttava,  tylosiinille 
herkkä  organismi,  jota  yleisesti  esiintyy koiran  ruuansulatuskanavassa,  mutta  joka  on  vaikea 
tuhota suolistosta. Kyseessä voisi olla jokin bakteeri. Mahdollisten aiheuttajien joukosta on voitu 
melko  suurella  varmuudella  poissulkea  Salmonella-suku,  Campylobacter-suku,  Yersinia-suku, 
CPE-positiivinen  Clostridium perfringens  sekä  Clostridium difficile (Westermarck ym. 2005a). 
Mahdolliseksi  tylosiiniresponsiivisen ripulin  aiheuttajaksi  on epäilty  Lawsonia  intracellularis  
-bakteeria,  jonka  on  todettu  aiheuttavan  akuuttia  tai  kroonista  ripulia  sioilla,  hevosilla  sekä 
koirilla (Collins ym. 1983, McOrist ym. 1995, Williams ym. 1996, Westermarck ym. 2005a). 
Kyseistä  bakteeria  ei  ole  kuitenkaan  pystytty  eristämään  tylosiiniresponsiivista  ripulia 
sairastavalta koiralta (Westermarck ym. 2005a). Viimeisimmät tutkimukset ovat osoittaneet, että 
tylosiini  lisää  hyödyllisten  bakteerien  osuutta  suoliston  pieneliöstössä  ja  tämä  mahdollisesti 
selittää  tylosiinin  hyvän tehon ripulin  hoidossa  (Harmoinen ym.  2006).  Tylosiinilla  uskotaan 
myös  olevan  tulehdusta  estäviä  ominaisuuksia,  jotka  osaltaan  selittäisivät  sen  tehon  koirien 
ripulin hoidossa (Westermarck ym. 2005a).
Tylosiiniresponsiivista  ripulia sairastavilla  koirilla  tylosiinin on todettu lopettavan ripulioireet 
kolmen  päivän  kuluessa  lääkityksen aloittamisesta.  Suurimmalla  osalla  koirista  ripuli  loppuu 
vuorokauden sisällä lääkekuurin aloittamisesta. Kun tylosiini lopetetaan, ripulioireet ilmenevät 
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uudestaan suurella osalla koirista kuukauden sisällä lääkkeen lopetuksesta.  (Westermarck ym. 
2005a) 
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3 TUTKIMUS
3.1 Tutkimuksen tarkoitus
Tutkimuksen  tarkoituksena  oli  osoittaa,  että  tylosiinilla  on  hyvä  teho  koirien  ripulioireiden 
hoidossa.  Toisena tavoitteena oli  saada selville,  mikä tylosiiniannos on tehokkain poistamaan 
koiran  ripulioireet.  Tarkoituksena  oli  myös  selvittää,  minkälaiset  koirat  hyötyvät 
tylosiinihoidosta.  Tylosiinin  tehosta  tai  oikeasta  annostasosta  koiran  ripulin  hoidossa  ei  ole 
aikaisemmin tehty kontrolloituja kliinisiä kokeita.
Tutkimuksen ensimmäinen vaihe oli lumelääkekontrolloitu kaksoissokkokoe, jossa sekä koiran 
omistaja  että  tutkimuksen  suorittaja  olivat  sokkoutettuja.  Ensimmäisessä  vaiheessa  oli 
tarkoituksena  tutkia  tylosiinin  tehoa  ja  verrata  sitä  lumelääkkeen  tehoon  kroonista  ripulia 
sairastavilla  koirilla.  Lääkkeen  tehoa  seurattiin  erityisesti  luokittelemalla  ulosteen  kiinteyttä. 
Tutkimuksen toisessa vaiheessa koiranomistaja oli sokkoutettu. Sen tarkoituksena oli selvittää eri 
annostasojen vaikutusta ripulioireisiin. Annostasovaihtoehdot olivat 5 mg/kg ja 15 mg/kg  kerran 
päivässä annosteltuna. 
3.2 Aineisto ja menetelmät
3.2.1 Tutkimuspotilaat
Kriteerinä tutkimukseen osallistumiseen oli, että koiraa oli aikaisemmin hoidettu ripulin takia 
tylosiinilla onnistuneesti. Koirien tuli olla tylosiinilääkityksellä tutkimuksen aloittamisen aikaan 
tai viimeisen tylosiinikuurin lopetuksesta tuli olla kulunut korkeintaan 28 päivää.Tutkimukseen 
osallistuvien koirien tuli olla vähintään kuuden kuukauden ikäisiä. Tutkimukseen ei otettu koiria, 
jotka olivat saaneet 30 päivän aikana ennen tutkimuksen aloittamista tylosiinin lisäksi muita 
antibiootteja, tulehduskipulääkkeitä tai muita kuin paikallisesti annosteltavia kortikosteroideja. 
Tutkimukseen ei myöskään hyväksytty koiria, joilla oli todettu haiman vajaatoiminta, sokeritauti, 
maksan- tai munuaisten vajaatoiminta, vakava kasvaintauti tai joku muu vakava, yleiskuntoon 
vaikuttava sairaus. Myös tiineet tai imettävät koirat suljettiin tutkimuksen ulkopuolelle. 
Tutkimukseen haettiin koiria  lehti-ilmoitusten avulla.  Lisäksi  tutkimuksesta  lähetettiin tiedote 
kirjeitse  pieneläinklinikoille  sadan kilometrin säteellä  Helsingistä,  ja  eläinlääkäreille  tarjottiin 
mahdollisuutta  lähettää kriteerit  täyttäviä koiria  tutkimukseen.  Tutkimukset  ja  lääkkeet  olivat 
omistajalle  maksuttomia.  Tutkimuksella  oli  Helsingin  yliopiston  koe-eläintoimikunnan 
myöntämä koe-eläinlupa.
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3.2.2 Protokolla
3.2.2.1 Esitietolomake
Ennen  aloitustutkimusta  omistaja  täytti  esitietolomakkeen  (Liite  1).  Esitietolomakkeella 
tiedusteltiin  koiran  tyypillisimpiä  oireita  silloin,  kun  se  oli  ripulilla,  mutta  ei  ollut 
tylosiinilääkityksellä. Lomakkeella kysyttiin myös, minkä ikäisenä ripulioireista oli muodostunut 
koiralle  vakavasti  otettava  sairaus,  sekä  kuinka  kauan  omistaja  oli  joutunut  hoitamaan 
ripulioireita  lääkkeillä  tai  ruokavaliolla.  Omistajalta  tiedusteltiin,  millä  annoksella   koira  oli 
tylosiinia aikaisemmin saanut ja kuinka monta kertaa lääkitys oli lopetettu. Esitietolomakkeella 
kysyttiin myös sitä, kuinka nopeasti ripulioireet olivat loppuneet tylosiinin aloittamisen jälkeen ja 
kuinka  nopeasti  ne  olivat  palanneet  kuurin  loppumisen  jälkeen.  Lisäksi  omistajaa  pyydettiin 
kertomaan koiran ruokavaliosta ja ruokinnan vaikutuksesta ripulioireisiin.
3.2.2.2 Kaavio 1: kokeen kulku
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3.2.2.3 Aloitustutkimus
Aloitustutkimuksen  tarkoituksena  oli  selvittää,  että  koiran  ripulioireet  eivät  johdu jostakin 
yleissairaudesta.  Lisäksi  tarkoituksena  oli  selvittää,  täyttääkö  koira  muilta  osin  tutkimukseen 
osallistumisen kriteerit.
Aloitustutkimuksessa  koirille  tehtiin  kliininen yleistutkimus  ja  niistä  otettiin  virtsa-,  veri-  ja 
ulostenäytteet. Omistajan suostumuksella maha-suolikanava tähystettiin ja otettiin mahalaukusta 
ja  ohutsuolesta  koepalat.  Aloitustutkimuksen  yhteydessä  koirat  lääkittiin  suun  kautta 
annosteltavalla  fenbendatsoli-sisäloislääkkeellä  kolmena  peräkkäisenä  päivänä  annoksella  50 
mg/kg.  Mikäli aloitustutkimuksen yhteydessä havaittiin koiran sairastavan jotakin yleiskuntoon 
vaikuttavaa systeemisairautta, se poistettiin tutkimuksesta. 
Mikäli  koira  oli  tylosiinilääkityksellä,  jatkettiin  lääkitystä  seitsemän  vuorokauden  ajan 
aloitustutkimuksen jälkeen. Kolme päivää tämän jälkeen alkoi ensimmäinen kahden kuukauden 
pituinen  seurantajakso,  jonka  aikana  seurattiin  koiran  ripulioireiden  ilmaantumista 
tylosiinilääkityksen  lopettamisen  jälkeen.  Mikäli  koira  ei  ollut  tylosiinilääkityksellä,  mutta 
viimeisimmäin  tylosiinilääkitysjakson  loppumisesta  oli  alle  28  vuorokautta,  alkoi  sen 
ensimmäinen seurantajakso kymmenen vuorokauden kuluttua aloitustutkimuksesta.
3.2.2.4 Tutkimuksen ensimmäinen osa
Tutkimus oli kaksiosainen. Ensimmäinen osa alkoi seurantajaksolla. Omistaja kirjasi päivittäin 
"Voinnin  seuranta”  -lomakkeeseen,  oliko  koiralla  oksentelua,  ilmavaivoja  tai  korostuneita 
suolistoääniä  sekä  millainen  oli  koiran  vireystila  ja  ruokahalu  (Liite  2).  Ulosteen  kiinteys 
arvioitiin jokaisella ulostuskerralla 9-asteisen arviointiasteikon avulla (Liite 3).
Kun koiran uloste muuttui löysemmäksi niin, että se saavutti vähintään taulukon arvon 4, tehtiin 
koiralle seuraavana päivänä kliininen yleistutkimus, ja siltä otettiin veri- ja ulostenäytteet. Mikäli 
koira  oli  tällöin  edelleen  ripulilla, aloitettiin  sille  saman  päivän  aikana  joko  seitsemän 
vuorokauden  pituinen  tylosiinilääkitysjakso  annoksella  25  mg/kg/vrk  tai  vastaavan  pituinen 
lumelääkejakso. Jos uloste oli ripulin alkamista seuranneena päivänä kiinteytynyt, ei lääkitystä 
aloitettu,  vaan  seurantajaksoa  jatkettiin.  Ruokintaa  ei  saanut  seurantajakson  aikana  muuttaa. 
Mikäli  koiralla  ei  alkanut  ripuli  70  päivän  kuluessa  aloitustutkimuksesta,  se  vapautettiin 
tutkimuksesta.
Tutkimuksen ensimmäinen osa oli kaksoissokkotutkimus, jossa sekä omistaja että tutkimuksen 
suorittaja olivat sokkoutettuja, eivätkä tienneet, saako koira ensimmäisen lääkitysjakson aikana 
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tylosiinia vai lumelääkettä. Kolmen päivän kuluttua lääkityksen aloittamisesta omistajaan oltiin 
yhteydessä ja kysyttiin koiran vointia. Mikäli koira olisi ollut hyvin huonossa kunnossa, se olisi 
lääkitty asianmukaisesti ja poistettu tutkimuksesta koodinpurun jälkeen.
Lääkitysjakson  loputtua  selvitettiin,  oliko  koira  saanut  tylosiinia  vai  lumelääkettä.  Koiralle 
tehtiin samalla kliininen yleistutkimus. Omistajan täyttämästä "Voinnin seuranta" -lomakkeesta 
(Liite 2) laskettiin kolmen viimeisen lääkityspäivän ulosteen kiinteyden keskiarvo. Mikäli arvo 
oli  korkeintaan  3,  todettiin  ripulin  loppuneen  kuurin  aikana.  Ne  koirat,  jotka  olivat  saaneet 
tylosiinia, ja joilla ripuli oli kuurin aikana loppunut, jatkoivat tutkimuksen toiseen osaan. Mikäli 
koira oli saanut tylosiinia, mutta ripuli ei ollut loppunut, nostettiin annos kaksinkertaiseksi (25 
mg/kg kahdesti päivässä) ja koira vapautettiin tutkimuksesta tämän jälkeen. Jos koira oli saanut 
lumelääkettä, eikä ripuli ollut loppunut, se sai seitsemän päivän tylosiinikuurin annoksella 25 
mg/kg kerran vuorokaudessa. Jos ripuli tämän kuurin aikana loppui, koira siirtyi  tutkimuksen 
toiseen vaiheeseen. Mikäli  koira oli  saanut lumelääkettä ja ripuli  oli  kuurin aikana loppunut, 
tutkimus päättyi koiran osalta kuurin jälkeen.
3.2.2.5 Tutkimuksen toinen osa
Tutkimuksen toinen osa alkoi seurantajaksolla, jonka aikana omistaja seurasi koiran vointia ja 
ulosteen kiinteyttä  ja  kirjasi  ne  ylös  "Voinnin seuranta"  -lomakkeeseen.  Kun koiran  ulosteen 
kiinteys oli asteikolla vähintään 4, aloitettiin koiralle seuraavana päivänä toinen lääkitysjakso. 
Lääkitysjakson  aloittamisen  yhteydessä  koiralle  tehtiin  kliininen  yleistutkimus,  sekä  otettiin 
verinäytteet. Joka toinen koirista sai tässä vaiheessa seitsemän päivän tylosiinikuurin annoksella 
5  mg/kg,  ja  joka  toinen  annoksella  15  mg/kg  kerran  päivässä  annosteltuna.  Kolmen  päivän 
kuluttua omistajalta kysyttiin koiran vointia. Mikäli koira olisi ollut hyvin huonossa kunnossa, 
olisi  se  poistettu  tutkimuksesta  ja  lääkitty  asianmukaisesti.  Lääkekuurin  jälkeen  laskettiin 
omistajan täyttämästä "Voinnin seuranta" -lomakkeesta kolmen viimeisen lääkityspäivän ulosteen 
koostumusten keskiarvo. Mikäli arvo oli korkeintaan 3, todettiin ripulin loppuneen kuurin aikana 
eli  koiran  vastanneen  kyseiseen  tylosiinin  annostasoon.  Tämän  jälkeen  koira  vapautettiin 
tutkimuksesta.  Mikäli  ripuli  ei  70  päivän  seurantajakson  aikana  alkanut,  koira  vapautettiin 
tutkimuksesta.
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3.2.2.6 Kriteerit koiran poistamiseksi tutkimuksesta
1) aloitustutkimuksessa todetaan, ettei koira täytä tutkimuspotilaalle asetettuja kriteerejä
2) omistaja ei ole tutkimusmyönteinen
3) lääkitysjakson aikana koiralla on voimakkaat ripulioireet ja heikko yleisvointi
4) koiraa joudutaan lääkitsemään tutkimuksen aikana sairauden tai tapaturman vuoksi
3.2.3 Koirille suoritetut tutkimukset
3.2.3.1 Kliininen yleistutkimus
Aloitustutkimuksen  yhteydessä,  ensimmäisen  lääkitysjakson  alussa  ja  lopussa  sekä  toisen 
lääkitysjakson  alussa  ja  lopussa  tehtiin  koirille  kliininen  yleistutkimus.  Jokaisen  kliinisen 
yleistutkimuksen yhteydessä täytettiin "Kliininen yleistutkimus" -kaavake (Liite 4). 
3.2.3.2 Verinäytteet
Verinäytteitä  otettiin  kolmessa  vaiheessa  kokeen  aikana:  aloitustutkimuksen  yhteydessä  sekä 
ensimmäisen ja toisen lääkitysjakson alussa. Näytteet toimitettiin tutkittavaksi Kliinisen hevos- 
ja pieneläinlääketieteen laitoksen keskuslaboratorioon sekä Eläinlaboratorio VetLab:iin.
Verinäytteistä  tutkittiin  täydellisen  verenkuvan  lisäksi  seerumin  alaniinitransferaasi-  (ALAT), 
alkaalinen  fosfataasi-  (AFOS),  urea-,  kreatiniini-,  glukoosi-,  totaaliproteiini-,  albumiini-, 
natrium-,  kalium-,  kalsium-, kobalamiini-  (B12-vitamiini)  ja  folaattiarvot.  Aloitustutkimuksen 
yhteydessä  tutkittiin  lisäksi  haiman  toimintaa  kuvaava  seerumin  TLI-pitoisuus  (trypsiinin 
kaltainen immunoreaktiivisuus).
3.2.3.3 Ulostenäytteet
Ulostenäytteet  tutkittiin  aloitustutkimuksen  yhteydessä  sekä  ensimmäisen  lääkitysjakson 
aloittamisen yhteydessä. Uusintanäytteet tutkittiin tarvittaessa.
Ulostenäytteet  kerättiin  kolmena peräkkäisenä  päivänä ennen aloitustutkimusta.  Ensimmäinen 
näyte otettiin kaksi päivää ennen aloitustutkimusta ja viimeinen näyte aloitustutkimuspäivänä. 
Näytteistä tutkittiin flotaatiomenetelmällä  sisäloiset sekä ELISA-menetelmää käyttäen  giardia-
alkueläinten  esiintyminen.  Ulostenäytteet  tutkittiin  Kliinisen  hevos-  ja  pieneläinlääketieteen 
laitoksen keskuslaboratoriossa.
Ensimmäisen  lääkitysjakson  aloittamisen  yhteydessä  koiralta  otettiin  ulostenäyte  peräsuolesta 
ulosteviljelyä sekä  sisäloisten  ja  giardia-alkueläinten  tutkimista  varten.  Ulosteviljely  tehtiin 
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Elintarviketurvallisuusvirastossa.
3.2.3.4 Virtsanäytteet
Virtsanäyte tutkittiin aloitustutkimuksen yhteydessä.  Virtsanäytteestä tutkittiin ominaispaino ja 
virtsan sedimentti sekä tehtiin virtsan pikaseulontatesti. Virtsanäytteet tutkittiin Kliinisen hevos- 
ja pieneläinlääketieteen laitoksen keskuslaboratoriossa.
3.2.3.5 Maha-suolikanavan tähystys
Maha-suolikanavan tähystys tehtiin omistajan suostumuksella aloitustutkimuksen yhteydessä. 
Tähystyksen yhteydessä mahalaukusta ja ohutsuolesta otettiin yhdeksän koepalaa, jotka tutkittiin 
Helsingin yliopiston Eläinlääketieteellisen tiedekunnan patologian osastolla.
3.2.4 Tutkimuksessa käytetyt lääkkeet
Lääkkeenä tutkimuksessa käytettiin Yliopiston Apteekin valmistamia tylosiinitartraattitabletteja. 
Vahvuuksia oli kaksi: 120 mg, jossa tylosiinia on 100 mg sekä 240 mg, jossa tylosiinia on 200 
mg.  Lumelääketabletit,  jotka  olivat  myös  Yliopiston  Apteekin  valmistamia,  sisälsivät 
mikrokrystalliiniselluloosaa. Tabletit muistuttivat ulkonäöltään tylosiinitabletteja.
Tutkimuksen  ensimmäisessä  osassa,  jossa  sekä  omistaja  että  tutkija  olivat  sokkoutettuja, 
lääkkeistä kaksi kolmasosaa oli tylosiinia ja yksi kolmasosa lumelääkettä. Lääkkeet oli jaoteltu 
niin,  että  aina  15  lääkepurkin  joukossa  kymmenen  lääkepurkkia  sisälsi  tylosiinia  ja  viisi 
lääkepurkkia  lumelääkettä  sattumanvaraisessa  järjestyksessä.  Sekä  koirat  että  lääkepurkit  oli 
numeroitu ja  ensimmäisellä lääkitysjaksolla koira sai  numeroaan vastaavan lääkepurkin,  josta 
omistaja antoi koiralle lääkettä viikon ajan annoksella 25 mg/kg.
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3.3 Tulokset
3.3.1 Aloitustutkimukseen osallistuneet koirat
3.3.1.1 Esitiedot
Aloitustutkimukseen  osallistui  yhteensä  54 koiraa  29  eri  rodusta.  Yleisimmät  rodut  olivat 
pitkäkarvainen collie (7 koiraa), saksanpaimenkoira (6 koiraa), lyhytkarvainen collie (4 koiraa), 
kultainennoutaja (4 koiraa) sekä hovawart (4 koiraa) (Liite 10). Uroksia koirista oli 29 ja narttuja 
25. Koirat olivat iältään 8 kuukauden - 12 vuoden ikäisiä keski-iän ollessa 4,9 vuotta. Painoltaan 
koirat olivat 5,9 - 70 kg ja keskiarvona oli 27,0 kg.
Esitietolomakkeella omistajaa pyydettiin kuvailemaan koiran tyypillisimpiä oireita silloin, kun 
sillä esiintyi maha-suolikanavan oireita, eikä se ollut tylosiinilääkityksellä. Kysymykseen, jossa 
kysyttiin  koiran  ulosteen  koostumusta,  omistaja  sai  valita  useamman  vastausvaihtoehdon. 
Yleisimmin ulosteen koostumus oli ripulikaudella ollut vetinen (81,5 %) tai limainen (66,7 %). 
Puolella (50,0 %) koirista uloste oli ollut puuromaista. Veristä ulostetta esiintyi harvemmin (35,2 
%). Suurimmalla osalla koirista (88,9 %) ulostamisen tarve oli tihentynyt. Oksentelu oli melko 
tai hyvin tyypillistä lähes puolelle koirista (46,3 %). Laihtumista ripulin aikana esiintyi suurella 
osalla  koirista  (83,4  %).  Muita  yleisiä  oireita  olivat  korostuneet  suolistoäänet  (72,2 %)  sekä 
ilmavaivat (61,3 %). (kts. kuva 1., s.17)
Yli  puolella  koirista  (51,9  %)  oli  jatkuvaa  tai  vaihtelevaa  ripulia  hoidettu  lääkkeillä  tai 
ruokavaliolla  yli  vuoden ajan.  Kun kaikki  koiran  saamat  tylosiinikuurit  laskettiin  yhteen,  oli 
suurin osa koirista (72,2 %) saanut tylosiinia yhteensä alle puolen vuoden ajan. Yli vuoden ajan 
oli tylosiinia saanut vain 5,6 % koirista. Oireiden alkaminen tylosiinilääkityksen lopettamisen 
jälkeen oli vaihtelevaa. Noin kolmasosalla (31,5 %) oireet alkoivat epäsäännöllisen ajan kuluttua 
kuurin lopettamisesta. Lähes saman verran (29,6 %) oli koiria, joilla oireet alkoivat muutaman 
päivän kuluttua lääkityksen lopettamisesta. Tylosiinilääkityksen aloittamisen jälkeen ripulioireet 
loppuivat suurimmalla osalla koirista (53,7 %) jo päivän kuluttua ja noin kolmasosalla (35,2 %) 
kahden päivän kuluttua kuurin aloittamisesta. (kts. kuva 2., s.18) Yhteenveto koirien esitiedoista 
on liitteessä 5.
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Kuva  1. Tutkimukseen  osallistuneiden  koirien  oireet  silloin,  kun  niillä  esiintyi  maha-
suolikanavan oireita
17
Kuva 2. Tutkimukseen osallistuneiden koirien esitietoja
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3.3.1.2 Kliininen yleistutkimus
Koirien  ruumiinkunto  vaihteli  aloitustutkimuksessa  5-asteisella  asteikolla  (1=kahektinen, 
5=lihava) arvioituna puolestatoista neljään. Ruumiinkunnon keskiarvo oli 2,9. Ruumiinkunto oli 
jäänyt  arvioimatta  viideltä  koiralta.  Kahdeksalla  koiralla  suolistoäänet  olivat  korostuneet. 
Suolistoääniä  ei  oltu  arvioitu  15  koiralta.  Yksikään  koirista  ei  ollut  kliinisesti  kuivunut. 
Tutkimukseen  osallistumisen  kannalta  merkittäviä  löydöksiä  löydettiin  aloitustutkimuksen 
kliinisessä  yleistutkimuksessa  vain  yhdeltä  koiralta,  jolla  kuultiin  kohtalainen  sivuääni 
sydämessä. Koira poistettiin tämän vuoksi tutkimuksesta. Yhteenveto tärkeimmistä löydöksistä 
yleistutkimuksessa on liitteessä 6.
3.3.1.3 Näytteet
Lähes kaikilla aloitustutkimukseen osallistuneilla koirilla vähintään yksi veriarvo oli viiterajojen 
ulkopuolella  (Liite  7).  Valtaosa  näistä  muutoksista  ei  ollut  merkittäviä.  Kobalamiini-  tai 
folaattiarvoissa oli muutoksia yhteensä 25 koiralla. Neljällä koiralla molemmat näistä arvoista 
olivat  viiterajojen  ulkopuolella.  Viidellätoista  koiralla  veren  totaaliproteiinipitoisuus  oli 
alentunut. TLI- eli trypsiinikaltainen immuunireaktiivisuus -arvo oli alhainen kolmella koiralla ja 
korkea  13  koiralla.  Kaikilla  koirilla,  joilla  TLI-arvo  oli  >50  μg/l,  oli  se  uusintanäytteessä 
viiterajoissa. Kyseessä oli todennäkösesti laboratoriovirhe.
Aloitustutkimuksen yhteydessä otetuista ulostenäytteistä  Giardia-alkueläimiä löydettiin viideltä 
(9,4  %  koirista)  ja  kokkideja kolmelta  koiralta  (5,7  %)  (Liite  7).  Löydetyt  kokkidit  eivät 
kuitenkaan  olleet  koiralle  tautia  aiheuttavia,  joten  kliinistä  merkitystä  löydöksillä  ei  ollut. 
Kaikilta  viideltä  koiralta,  joilta  Giardia-alkueläimiä löydettiin,  otettiin  kontrollinäytteet 
fenbendatsolilääkityksen  jälkeen.  Yhdeltäkään  näistä  koirista  ei  giardiaa  enää  löytynyt 
kontrollinäytteessä. 
3.3.1.4 Maha-suolikanavan tähystys
Maha-suolikanavan  tähystys  tehtiin  aloitustutkimuksen  yhteydessä  yhteensä  48  koiralle. 
Mahalaukusta otetuista koepaloista voimakas tulehdusmuutos esiintyi kuudella koiralla (12,5 %), 
kohtalainen tulehdus kahdeksalla koiralla (16,7 %) ja lievä tulehdus 14 koiralla (29,2 %). Muita 
muutoksia  esiintyi  seitsemällä  koiralla  (14,6  %).  Näistä  yleisimpiä  olivat  limakalvon  tai 
rauhasten surkastuminen. 13 koiralla (27,1 %) ei  mahalaukun koepaloissa todettu merkittäviä 
muutoksia.
Ohutsuolinäytteissä oli voimakas tulehdusmuutos kahdella koiralla (4,2 %), kohtalainen tulehdus 
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14  koiralla  (29,2  %)  ja  lievä  tulehdus  17  koiralla  (35,4  %).  Kuudella  koiralla  esiintyi 
tulehdusmuutosten lisäksi imusuonilaajentumaa tai muita muutoksia. Kahdella koiralla (4,2 %) 
imusuonilaajentuma  oli  ainoa  löydös.  Muita  muutoksia  nähtiin  neljällä  koiralla  (8,3  %). 
Kahdeksalla koiralla (16,7 %) ei ohutsuolen koepaloissa todettu merkittäviä muutoksia ja yhdellä 
koiralla (2,1 %) ohutsuolinäytettä ei saatu. Tarkemmat tulokset maha-suolikanavan tähystyksistä 
ovat liitteessä 8.
3.3.2 Tutkimuksesta poistetut koirat
3.3.2.1 Aloitustutkimuksen perusteella poistetut koirat
Aloitustutkimuksen perusteella tutkimuksesta poistettiin kahdeksan koiraa. Näistä eksokriinisen 
haiman vajaatoiminnan vuoksi poistettiin kolme koiraa, toistuvien virtsatietulehduksen takia yksi 
koira,  sydämen  sivuäänen  vuoksi  yksi  koira  ja  korkeiden  maksa-arvojen  vuoksi  yksi  koira. 
Lisäksi  yksi  koira  poistettiin  pernan  ja  maksan  kasvainmuutosten  vuoksi.  Yksi  koirista  oli 
ripulilla jo aloitustutkimuksessa, joten sitä ei voitu ottaa mukaan tutkimukseen.
3.3.2.2 Omistaja ei tutkimusmyönteinen
Kahdeksan  koiraa  poistettiin  tutkimuksesta,  koska  omistaja  ei  ollut  tutkimusmyönteinen. 
Suurimmassa osassa näistä tapauksista poistaminen johtui siitä, ettei omistaja palauttanut koiran 
voinnin seurantataulukkoa. Tällöin ei voitu varmuudella osoittaa, oliko omistaja seurannut koiran 
vointia ja ulosteen koostumusta tutkimuksen aikana. 
3.3.2.3 Voimakkaat ripulioireet ja heikko yleisvointi
Yhtäkään koiraa ei tarvinnut poistaa voimakkaiden ripulioireiden tai heikon yleisvoinnin vuoksi. 
Myös lumelääkettä saaneiden koirien yleisvointi pysyi lääkitysjakson aikana kohtalaisena.
3.3.2.4 Sairaus tai tapaturma, jonka vuoksi koira tarvitsee lääkityksen
Yksi  koira  jouduttiin  poistamaan  tutkimuksesta,  koska  se  jouduttiin  tassutulehduksen  vuoksi 
lääkitsemään kefaleksiiniantibiootilla sekä suun kautta annettavalla kortikosteroidilääkityksellä.
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3.3.3 Tutkimuksen ensimmäiseen osaan osallistuneet koirat
Lääkityksen teho 3.3.3.1
Ensimmäisen seurantajakson aloitti yhteensä 37 koiraa. 20 koiralla ripuli ei alkanut ensimmäisen 
seurantajakson aikana ja niiden osalta tutkimus päättyi 70 vuorokauden pituisen seurantajakson 
loputtua.  Seitsemällätoista  koiralla  alkoi  seurantajakson  aikana  ripuli  ja  ne  siirtyivät 
ensimmäiseen lääkitysjaksoon. (kts. kaavio 2, s.25)
Ensimmäisellä  lääkitysjaksolla  tylosiinilääkityksen sai  yhteensä  13 koiraa.  Näistä  10 koiralla 
ripulioireet  loppuivat  kuurin  aikana.  Lumelääkettä  sai  yhteensä  neljä koiraa,  joista  kolmella 
ripulioireet  eivät  loppuneet  kuurin  aikana.  Nämä  kolme  koiraa  saivat  seitsemän  päivän 
tylosiinilääkityksen annoksella 25 mg/kg kerran päivässä annosteltuna. Näistä koirista kahdella 
ripulioireet loppuivat  lääkityksen aikana. Yhteensä 16:sta tylosiinia saaneesta koirasta tylosiini 
auttoi ripulioireisiin 12 koiralla (75 %). Nämä koirat jatkoivat tutkimuksen toiseen vaiheeseen. 
(kts. kaavio 2, s.25)
Yhteensä  neljällä  koiralla  (25,0  %)  tylosiini  ei  auttanut  ripulioireisiin.  Näillä  koirilla 
ensimmäisen lääkitysjakson  jälkeen  aloitettiin  tylosiinikuuri  kaksinkertaisella  annoksella,  eli 
annoksella 25 mg/kg kahdesti päivässä. Yhdelläkään näistä koirista ripuli ei loppunut myöskään 
tällä kaksinkertaisella annoksella ja tutkimus niiden osalta päättyi lääkitysjakson jälkeen. Näistä 
kahdella  koiralla  epäiltiin  tulehduksellista  suolistosairautta  (IBD)  ja  niille  aloitettiin 
kortikosteroidihoito  (Prednisolon).  Toinen  koirista  sai  lisäksi  atsatiopriinia  (Imurel).  Yhdellä 
koiralla, jolla tylosiini ei auttanut ripulioireisiin, todettiin  Yersinia enterocolitica –infektio. Se 
lääkittiin enrofloksasiinilla ja ripulioireet loppuivat lääkekuurin jälkeen, eikä Yersinia -bakteereja 
löytynyt enää uusintanäytteestä.
Yhdellä  lumelääkettä  saaneista  koirista  ripulioireet  loppuivat  lääkityksen aikana  ja  tutkimus 
päättyi sillä lääkitysjakson jälkeen.
3.3.3.2 Kliininen yleistutkimus
Kliininen  yleistutkimus  tehtiin  sekä  ensimmäisen  lääkitysjakson  alussa  että  lopussa.  Koirien 
ruumiinkunto oli pysynyt lähes kaikilla koirilla samana ja painossa oli tapahtunut vain pieniä 
muutoksia aloitustutkimuksen jälkeen. Yhdellä koirista ruumiinkunto oli pudonnut ensimmäisen 
lääkitysjakson aloituksen jälkeen 3:sta 2,5:een ja paino oli tippunut aloitustutkimuksen 24 kg:sta 
21,1 kg:n.  Kolmella  koiralla  limakalvot  olivat  kuivat  tai  nihkeät  ensimmäisen lääkitysjakson 
aloitus- tai lopetustutkimuksessa. Vain yksi lumelääkettä saaneista koirista oli kliinisesti hieman 
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kuivunut lääkitysjakson lopussa. (Liite 6)
3.3.3.3 Näytteet
Ulostenäyte otettiin ensimmäisen lääkitysjakson alussa 17 koiralta. Ulosteviljelyssä Clostridium 
perfringens -bakteerin kohtalainen tai  runsas  kasvu löydettiin  yhteensä 13 koiralta  (76,5 %). 
Näistä  yhdellä  koiralla  todettiin  lisäksi  Bacterioides  frigilis -bakteerin  runsas  kasvu,  yhdellä 
Enterococcus faecium -bakteerin runsas kasvu ja yhdeltä Yersinia enterocolitica -infektio. Muita 
löydöksiä olivat Campylobacter jejuni (1 koira) sekä Salmonella typhimurium (1 koira). Yhdeltä 
koiralta löydettiin Enterococcus durans- ja Eischerichia coli -bakteerin sekä hiivan runsas kasvu. 
Yhdellä koiralla ei ollut ulostenäytteessä merkittävää kasvua. (Liite 7) 
Kuva 3. Ensimmäiseen lääkitysjaksoon osallistuneiden koirien ulosteviljelyiden tulokset
Sisäloisia  tai  Giardia-alkueläimiä  ei  löytynyt  ensimmäisen  lääkitysjakson  alussa  yhdestäkään 
näytteestä.
Ensimmäisen  lääkitysjakson  alussa  otetuista  verinäytteistä  alhainen  folaattiarvo  oli  kolmella 
koiralla  ja  alhainen  kobalamiiniarvo  neljällä  koiralla.  Ensimmäiseen  lääkitysjaksoon 
osallistuneista  koirista  yhdellä  koiralla  alhainen  folaattiarvo  oli  aloitustutkimuksen  jälkeen 
palautunut viiterajoihin.  Kaikilla neljällä koiralla, joilla oli  ensimmäisen lääkitysjakson alussa 
alhainen kobalamiiniarvo, se oli ollut alhainen myös aloitustutkimuksessa. Neljällä koiralla veren 
kokonaisproteiinipitoisuus oli alhainen. Maksa-arvoista AFOS oli viiterajojen yläpuolella neljällä 
koiralla ja ALAT kolmella koiralla. (Liite 7)
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3.3.3.4 Kliiniset oireet
Omistajan  päivittäin  täyttämästä  ”Voinnin  seuranta”  –lomakkeesta  tarkkailtiin  koiran  vointia 
seurantajakson  alussa,  ripulin  alkaessa  sekä  lääkitysjakson  neljäntenä  päivänä.  Tarkasteluun 
otettiin  ne 17 koiraa,  jotka  osallistuivat  ensimmäiseen lääkitysjaksoon.  Seurantajakson alussa 
yleisin oire oli ilmavaivat (4 koiraa) ja korostuneet suolistoäänet (3 koiraa). Kolme koiraa oli 
aloitustutkimusta  seuraavana  päivänä  väsyneitä,  mutta  tämä  voi  johtua  edellisenä  päivänä 
suoritetusta maha-suolikanavan tähystyksestä. Ripulin alkaessa oireita esiintyi enemmän. Neljä 
koiraa olivat ripulin alkaessa väsyneitä. Ilmavaivoja ilmeni suurella osalla koirista (11 koiraa). 
Korostuneita  suolistoääniä  esiintyi  viidellä  koiralla  ja  oksentelua  kahdella  koiralla. 
Lääkitysjakson  keskivaiheilla  oireita  esiintyi  hieman  vähemmän.  Tylosiinia  ja  lumelääkettä 
saaneiden ryhmien välillä ei ollut suuria eroja muiden oireiden kuin ripulioireiden esiintymisessä. 
Ruokahalu pysyi kaikilla koirilla normaalina koko tutkimuksen ensimmäisen vaiheen ajan. (Liite 
10)
3.3.4 Tutkimuksen toiseen osaan osallistuneet koirat
Tutkimuksen  toiseen  osaan  hyväksyttiin  protokollan  mukaan  koirat,  joiden  ripuioireisiin 
tylosiinilla oli tehoa ensimmäisen osan tulosten perusteella (12 koiraa). Näistä kaksi koiraa ei 
voinut osallistua tutkimuksen toiseen vaiheeseen. Toisella koirista oli ensimmäisen lääkitysjakson 
ulosteviljelyssä  löytynyt  Salmonella  typhimurium,  ja  se  jouduttiin  siksi  lääkitsemään  ja 
vapauttamaan  tutkimuksesta.  Toisella  koirista  havaittiin  kilpirauhasen  vajaatoiminta  ja  se 
vapautettiin tutkimuksesta. Lisäksi yhden koiran omistaja ei ollut halukas jatkamaan tutkimusta. 
Toisen seurantajakson aloitti yhdeksän koiraa. Näistä kahdella ripuli ei alkanut seurantajakson 70 
vuorokauden aikana, joten toisen lääkitysjakson aloitti lopulta seitsemän koiraa. (kts. kaavio 2, 
s.25)
3.3.4.1 Annostasot ja lääkityksen teho
Toisen lääkitysjakson aloittaneista koirista kolme koiraa sai tylosiinia annoksella 15 mg/kg ja 
neljä koiraa annoksella 5 mg/kg. Tutkimuksen toisessa osassa koiran omistaja oli sokkoutettu, eli 
omistaja ei tiennyt koiran saamaa annosta.
Jokaisella  toiseen  lääkitysjaksoon  osallistuneella  seitsemällä  koiralla  ripuli  loppui  seitsemän 
päivän  lääkitysjakson  aikana.  Siinä,  kuinka  nopeasti  ripulioireet  loppuivat  lääkityksen 
aloittamisen jälkeen, ei ollut eroa tutkimuksen ensimmäisen ja toisen vaiheen välillä.
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3.3.4.2 Kliininen yleistutkimus
Kliininen yleistutkimus tehtiin toisen lääkitysjakson alussa ja lopussa. Koirien ruumiinkunnossa 
tai  painossa  ei  ollut  tapahtunut  juurikaan  muutoksia  ensimmäisen  lääkitysjakson  jälkeen. 
Yksikään  koirista  ei  ollut  toisen  lääkitysjakson  aloitus-  tai  lopetustutkimuksessa  kliinisesti 
kuivunut. Muitakaan merkittäviä löydöksiä ei todettu. (Liite 6)
3.3.4.3 Näytteet
Toisen  lääkitysjakson  aloittamisen  yhteydessä  otetuissa  verinäytteissä  kaikilla  seitsemällä 
koiralla  oli  verinäytteissä  muutoksia  viitearvoista  vähintään  yhdessä  veriarvossa.  Toinen  tai 
molemmat maksa-arvot,  eli  ALAT ja AFOS, olivat  viitearvojen yläpuolella kolmella koiralla. 
Alhainen  kaliumarvo oli  kolmella  koiralla  ja  yhdellä  näistä  myös  natriumarvo oli  normaalia 
alhaisempi. Kobalamiiniarvo oli alhainen yhdellä koiralla ja folaattiarvo yhdellä koiralla. Yhdellä 
koiralla kobalamiiniarvo oli korkea.
Koirilta,  jotka  osallistuivat  tutkimuksen  toiseen  vaiheeseen  (7  koiraa),  otettiin  tutkimuksen 
aikana yhteensä kolme verinäytettä.  Kahdella koiralla, joilla folaattiarvo oli aloitustutkimuksessa 
ollut  alhainen,  se  pysyi  alhaisena  koko  tutkimuksen  ajan.  Yhdellä  koiralla  folaattiarvo  oli 
alhainen  aloitustutkimuksessa  ja  ensimmäisen  lääkitysjakson  aloituksessa,  mutta  toisen 
lääkitysjakson alkaessa se oli korjaantunut. Yhdellä koiralla folaattiarvo oli alhainen vain toisen 
lääkitysjakson  aloituksessa.  Kobalamiiniarvo  pysyi  alhaisena  vain  yhdellä  koiralla  koko 
tutkimuksen ajan. 
Maksa-arvoissa  (ALAT ja  AFOS) tapahtui  lievää vaihtelua  tutkimuksen aikana.  Vain yhdellä 
koiralla toinen maksa-arvo, AFOS, pysyi lievästi koholla koko tutkimuksen ajan. (Liite 7)
3.3.4.4 Kliiniset oireet
Tutkimuksen  toisessa  vaiheessa  tarkasteltiin  koirien  vointia  erityisesti  ripulin  alkaessa  sekä 
tylosiinilääkityksen  neljäntenä  päivänä.  Kahdella  seitsemästä  koirasta  oli  ruokahalu  huono 
ripulin alkaessa.  Molemmilla  koirilla  se  oli  normaali  lääkitysjakson  puolivälissä.  Ilmavaivoja 
esiintyi  neljällä  koiralla  ripulin  alkaessa,  mutta  kahdella  koiralla  lääkitysjakson  neljäntenä 
päivänä. Kaksi koiraa oksentelivat ripulin alkaessa, ja molemmilla näistä oksentelu oli loppunut 
lääkityksen myötä. Suoliston murinaa ilmeni kolmella koiralla ripulin alkaessa ja näistä yhdellä 
murina lisääntyi ja kahdella loppui lääkitysjakson puoliväliin mennessä. (Liite 9)
24
3.3.5 Kaavio 2: Yhteenveto tutkimukseen osallistuneista koirista
3.3.6 Tulosten vertailu ryhmittäin
3.3.6.1 Ryhmäjako
Tutkimukseen osallistuneet koirat jaettiin tulosten perusteella viiteen eri ryhmään:
A. Tutkimuksen aikana poistetut koirat
Tähän  ryhmään  kuuluvat  aloitustutkimuksessa  poistetut  koirat  (8  koiraa)  sekä  koirat,  joiden 
omistaja  ei  ollut  tutkimusmyönteinen  (8  koiraa),  jolloin  koira  poistettiin  tutkimuksesta 
myöhemmin. Lisäksi ryhmään kuului koira, joka jouduttiin poistamaan tutkimuksen aikana sen 
saaman lääkityksen vuoksi.
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B. Koirat, joilla ripuli ei alkanut seurantajakson aikana
Yhteensä  20  koiralla  ei  ripuli  alkanut  ensimmäisen  seurantajakson  aikana  ja  niiden  osalta 
tutkimus päättyi 70 vuorokauden pituisen seurantajakson jälkeen.
C. Koirat, joilla tylosiini auttoi ripulioireisiin
Ensimmäisellä lääkitysjaksolla tylosiinia sai yhteensä 13 koiraa. Näistä 10 koiralla ripulioireet 
loppuivat kuurin aikana. Lumelääkettä sai yhteensä neljä koiraa, joista kolmella ripulioireet eivät 
loppuneet kuurin aikana. Nämä kolme koiraa saivat lumelääkejakson jälkeen seitsemän päivää 
tylosiinia  annoksella  25  mg/kg  kerran  päivässä  annosteltuna.  Näistä  kahdella  ripulioireet 
loppuivat kuurin aikana. Koiria, joilla tylosiini auttoi ripulioireisiin, oli siis yhteensä 12. Nämä 
koirat jatkoivat tutkimuksen toiseen vaiheeseen.
D. Koirat, joilla tylosiini ei auttanut ripulioireisiin
Yhteensä  neljällä  koiralla  tylosiini  ei  auttanut  ripulioireisiin.  Näillä  koirilla  ensimmäisen 
lääkitysjakson  jälkeen aloitettiin  tylosiinikuuri  kaksinkertaisella  annoksella,  eli  annoksella  25 
mg/kg kahdesti päivässä. Millään näistä koirista ripuli ei loppunut myöskään kaksinkertaisella 
annoksella ja tutkimus loppui koirien osalta lääkitysjakson jälkeen.
E. Koirat, jotka vastasivat lumelääkkeeseen
Yhdellä lumelääkettä  saaneista  koirista  ripulioireet  loppuivat  kuurin aikana ja  se  vapautettiin 
tutkimuksesta lumelääkejakson jälkeen.
3.3.6.2 Esitietojen tulokset
Verrattaessa  esitietolomakkeen  tietoja  eri  ryhmien  välillä  ei  suuria  eroja  vastauksissa  ole 
nähtävissä.  Kahdeksalla  koiralla  tylosiinilääkitystä  ei  ollut  lopetettu  ennen  tutkimukseen 
osallistumista vielä kertaakaan eli niillä oli vasta ensimmäinen tylosiinilääkitysjakso meneillään. 
Kaikki nämä koirat kuuluivat joko ryhmään B tai D. Ryhmän C koirista, eli niistä joilla tylosiini 
auttoi tutkimuksessa ripulioireisiin, oli suurin osa (83,3 %) saanut elämänsä aikana vähintään 
kaksi tylosiinilääkitysjaksoa. Muissa ryhmissä näiden koirien osuus oli pienempi. 
Verrattaessa  ryhmän  C  koiria,  eli  niitä,  joilla  tylosiini  oli  lopettanut  ripulioireet,  ryhmän  D 
koiriin, eli niihin, joilla tylosiini ei lopettanut ripulioireita, ei esitiedoissa ilmennyt kovin suuria 
eroja. Ryhmän D koirista suurimmalla osalla (75 %) oli ilmennyt mahasuolikanavan oireita, jos 
koiran ruokintaa oli muutettu, eikä koira ollut tylosiinilääkityksellä. Ryhmän C koirista paljon 
pienemmällä osalla (41,7 %) oireita oli vastaavanlaisessa tilanteessa esiintynyt. (Liite 5)
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3.3.6.3 Aloitustutkimuksen tulokset
Aloitustutkimuksessa  otettujen  veri-  tai  ulostenäytteiden  tai  mahalaukusta  ja  ohutsuolesta 
otettujen koepalojen tuloksissa ei eri ryhmien välillä ollut juurikaan eroja. (Liitteet 7 ja 8)
3.4 Pohdinta
Työn tarkoituksena oli kontrolloidussa tutkimuksessa selvittää tylosiinin tehoa koiran kroonisen 
ripulin hoidossa sekä määrittää tylosiinin oikea annostaso. Työn tarkoituksena oli myös selvittää, 
minkälaiset  koirat  hyötyvät  tylosiinihoidosta.  Vaikka  tylosiinia  käytetään  yleisesti  koiran 
kroonisen  ripulin  hoidossa,  aikaisempia  kontrolloituja  tutkimuksia  tylosiinin  tehosta  tai  sen 
annostasosta  kroonisen  ripulin  hoidossa  ei  ollut  tehty.  Yksi  syy  voi  olla  siinä,  että 
kaksoissokkokoetta on erittäin vaikea toteuttaa ripuloivilla koirapotilailla. Lääkitysjakson tulee 
olla niin pitkä, että tutkittavan lääkkeen mahdollinen vaikutus pystytään havaitsemaan, mutta se 
ei  saa olla niin pitkä,  että lumelääkettä saavien,  ripuloivien koirien yleisvointi  lääkitysjakson 
aikana heikkenee liikaa. Kaksoissokkotutkimus vaatii myös tutkimukseen osallistuneiden koirien 
omistajilta  kärsivällisyyttä.  Tutkimuksessamme  lääkitysjakson  pituudeksi  valittiin  seitsemän 
vuorokautta, joka osoittautui toimivaksi, niin lumelääkettä kuin tylosiiniakin saaneiden koirien 
kohdalla.  Ainoastaan  yksi  koira  otettiin  omistajan  pyynnöstä  tutkimuksen aikana  tarkkailuun 
Yliopistolliseen eläinsairaalaan. 
Koirien omistajien suhtautuminen tutkimukseen oli pääsääntöisesti myönteistä. Omistajat olivat 
halukkaita  tuomaan  koiransa  maksuttomiin  tutkimuksiin  Yliopistolliseen  eläinsairaalaan. 
Omistajat  olivat  tutkimuksessa  tärkeänä  osana  seuratessaan  tarkkaan  koiran  vointia  koko 
tutkimuksen  ajan  ja  kirjatessaan  voinnin  ylös  päivittäin.  Pääsääntöisesti  omistajat  olivat 
luotettavia  tutkimuksen  toteuttajia.  Moni  omistaja  jätti  palauttamatta  "Voinnin  seuranta" 
-lomakkeen  tutkimuksen  jälkeen.  Nämä  koirat  jouduttiin  siirtämään  poistettujen  koirien 
ryhmään,  vaikka  ne  olisivat  oikeasti  kuuluneet  ryhmään  B,  "Koirat,  joilla  ripuli  ei  alkanut 
seurantajakson aikana". 
Tutkimukseen oli tavoitteena saada 80 tylosiiniresponsiivista ripulia sairastavaa koiraa, joista 60 
koiran odotettiin tulevan ripulille ensimmäisen seurantajakson aikana. Tästä tavoitteesta jäätiin 
jonkin verran. Tutkimukseen saatiin 54 koiraa ja näistä jouduttiin tutkimuksen aikana poistamaan 
17  koiraa.  Vain  17  koiralla  alkoi  ensimmäisen  seurantajakson  aikana  ripuli.  Seurantajaksoa 
pidentämällä kahdesta kuukaudesta esimerkiksi neljään kuukauteen olisi voitu saada enemmän 
koiria  osallistumaan ensimmäiseen lääkitysjaksoon. Seurantajakson pituus oli  asetettu  kahden 
kuukauden pituiseksi siksi, että aikaisemman tutkimuksen perusteella (Westermarck ym. 2005a) 
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voitiin  odottaa,  että  ripulioireet  alkaisivat  koirilla  jo  kuukauden  sisällä  tylosiinilääkityksen 
lopettamisen jälkeen. 
Kriteerit  koirien  poistamiseksi  tutkimuksesta  saattoivat  olla  liian tiukat.  Tutkimuksen jälkeen 
jäätiin  pohtimaan,  voitaisiinko  eksokriinisen  haiman  vajaatoimintaa  sairastavat  koirat  ottaa 
jatkossa vastaavaan tutkimukseen mukaan. Kyseisten koirien mukaan ottamista puoltaa aiempi 
tutkimus,  joka  osoittaa  tylosiinin  auttavan ripulioireisiin  eksokriinisen  haiman vajaatoimintaa 
sairastavilla koirilla (Westermarck ym. 1993). Myös kilpirauhasen vajaatoimintaa sairastaneen 
koiran  hyväksymistä  tutkimukseen  pohdittiin  tarkkaan.  Sairaus  ilmeni  vasta  tutkimuksen 
ensimmäisen vaiheen päätyttyä. Mikäli sairaus olisi ilmennyt jo aloitustutkimuksessa, olisi koira 
poistettu  tutkimuksesta  tässä  vaiheessa.  Koira  hyväksyttiin  tutkimukseen,  sillä  tutkimuksen 
jälkeisten tietojen mukaan tyroksiinilääkityksen aloittamisen jälkeen koira oli edelleen ripulilla 
ja tylosiini oli auttanut ripulioireisiin. 
Tutkimukseen otettavien koirien kriteeriksi olisi voitu lisätä se, että tylosiinilääkitys on pitänyt 
keskeyttää vähintään kerran ja tämän jälkeen on ripulioireiden täytynyt taas alkaa. Nyt koiria, 
joilla tylosiinilääkitystä ei ollut vielä kertaakaan keskeytetty, osallistui tutkimukseen kahdeksan. 
Kuudella  niistä  ei  ripuli  alkanut  seurantajakson  aikana.  Kahdella  tylosiini  ei  auttanut 
ripulioireisiin.  Koska  näillä  koirilla  tylosiinilääkitys  oli  aloitettu  vain  kerran,  ei  voitu 
varmuudella todeta ripulin loppuneen tylosiinin johdosta.
Eri  ryhmiin kuuluvien koirien esitietoja  ja  aloitustutkimuksen tuloksia  vertailemalla  yritettiin 
löytää eroja eri ryhmien välillä, jotta jatkossa pystyttäisiin näiden tietojen perusteella löytämään 
todelliset tylosiiniresponsiivista ripulia sairastavat koirat. Tuloksissa (Liite 6,7,8) tai esitiedoissa 
(Liite  5)  ei  ollut  merkittäviä  eroja  ryhmien välillä.  Oireet  olivat  tutkimukseen osallistuneilla 
koirilla olleet hyvin epäspesifisiä. Oireet viittaavat siihen, että tylosiiniresponsiivinen ripuli on 
sekä ohut- että paksusuoliperäinen sairaus.
Koirista, joilla tylosiini auttoi ripulioireisiin, valtaosa kuului suurikokoisiin koirarotuihin. Niiden 
painot vaihtelivat välillä 10,1 - 40 kg ja keskiarvopaino oli 25,1 kg. Tämä tukee aikaisempaa 
tutkimusta,  jossa  todettiin,  että  tylosiiniresponsiivinen  ripuli  on  tyypillisintä  suurirotuisilla 
koirilla (Westermarck ym. 2005a). Kun tarkastellaan kaikkia tutkimukseen osallistuneita koiria, 
voidaan huomata pienien koirien vähäinen osuus. Alle kymmenen kilogramman painoisia koiria 
osallistui   tutkimukseen vain kahdeksan. Tutkimukseen osallistuneista koirista pitkäkarvaisten 
collieiden määrä (7 koiraa) oli merkittävän suuri. (Liite 10)
Aikaisemmissa tutkimuksissa ei ole löydetty tiettyä bakteeria, jota voitaisiin todistettavasti pitää 
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tylosiiniresponsiivisen  ripulin  aiheuttajana  (Westermarck  ym.  2005a,  Hakkarainen  2008). 
Tässäkään tutkimuksessa ei löytynyt mahdollista ripulin aiheuttajaa. Suurella osalla koirista (76,5 
%), joilta ulosteviljely tehtiin, löytyi näytteestä C. perfringens -bakteerin kohtalainen tai runsas 
kasvu. Tämä löydös ei  ole merkittävä, sillä kyseinen bakteeri  pystytään eristämään yli  80 % 
koirista riippumatta siitä, onko koirilla ripulia vai ei (Westermarck ym. 2005a). Muita sairautta 
aiheuttavia bakteereja löytyi vaihtelevasti. Nykyään uskotaan, ettei tylosiiniresponsiivisen ripulin 
aiheuttaja  ole  mikään  tietty  sairautta  aiheuttava  bakteeri.  Uskotaan,  että  tylosiinin  vaikutus 
ripulioireisiin  perustuu  sen  tulehdusta  ehkäisevään  tehoon  sekä  sen  aiheuttamaan  suoliston 
pieneliöstön muutokseen. (Harmoinen ym. 2006, Westermarck ym. 2005a)
Tutkimuksen aikana  otetuista  verinäytteistä  ei  löytynyt  yhtenäisiä  muutoksia  koirien  kesken. 
Muutokset  olivat  pääsääntöisesti  lieviä.  Mahalaukusta  ja  ohutsuolesta  otettujen  koepalojen 
löydökset olivat hyvin vaihtelevia. Koepalat otettiin aloitustutkimuksen yhteydessä, jolloin koirat 
eivät olleet ripulilla. Muutokset olisivat voineet olla voimakkaampia, mikäli koepalat olisi otettu 
ripulin aikana.
Suunnitelmana  oli,  että  ensimmäisen  lääkitysjakson  alkaessa  kolmasosa  koirista  saisi 
lumelääkettä  ja  loput  kaksi  kolmasosaa  tylosiinia.  Toteutunut  suhde  oli  kuitenkin  4:13. 
Lumelääkettä saanut ryhmä jäi odotettua pienemmäksi. Ensimmäisen lääkityksen läpikäyneistä 
koirista tylosiiniin vastasi 75 % koirista. Tylosiini ei tehonnut ripulioireisiin 25 %:lla koirista. 
Näillä  koirilla  myöskään  suurempi  annos  50  mg/kg/vrk  ei  vähentänyt  ripulioireita.  Tulokset 
osoittavan  tylosiinin  tehoavan  hyvin  koiran  ripulioireisiin.  Tylosiini  tehosi  tutkimuksessa 
ripulioireisiin paremmin kuin lumelääke. Lumelääkettä saaneiden potilaiden määrä oli kuitenkin 
niin pieni, ettei tulosta voida tilastollisin menetelmin osoittaa. 
Tutkimuksen  toisessa  osassa  tutkittiin  sitä,  mikä  olisi  tylosiinin  sopiva  annostaso  kroonista 
ripulia sairastaville koirille. Ne koirat, joilla tutkimuksen ensimmäisessä vaiheessa tylosiini oli 
lopettanut  ripulioireet  annoksella  25  mg/kg,  saivat  toisessa  vaiheessa  tylosiinia  annoksella  5 
mg/kg  tai  15  mg/kg.  Tutkimuksen  yksi  tärkeimmistä  tuloksista  oli  se,  että  kaikilla  näillä 
seitsemällä koiralla,  jotka osallistuivat tutkimuksen toiseen osaan, ripulioireet loppuivat myös 
näillä pienemmillä annoksilla. Ripulioireet loppuivat keskimäärin yhtä nopeasti näillä annoksilla 
kuin  tutkimuksen  ensimmäisessä  vaiheessa  käytetyllä  suuremmalla  annoksella.  Koska 
tutkimuksen  toiseen  osaan  osallistuneiden  koirien  määrä  oli  pieni,  tarvitaan  lisätutkimusta 
pienempien annosten vaikutuksesta ripulioireisiin.
Yhteenvetona  voidaan  sanoa  tutkimuksen  osoittaneen,  että  tylosiini  on  tehokas  ripulilääke 
koirilla.  Tutkimuksen perusteella voidaan myös todeta,  että tylosiini lopettaa ripulioireet jopa 
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annoksella 5 mg/kg/vrk. Koska tutkimukseen saatu koiramäärä oli liian pieni siihen, että tuloksia 
olisi  voitu  käsitellä  tilastollisesti,  tutkimus  aloitettiin  uudestaan  alkuvuodesta  2008.  Nämä 
tulokset eivät vielä ehtineet tähän tutkielmaan.
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Esitietolomake
Omistajan tiedot:
Omistajan nimi:_________________________________________________ 
Osoite: _______________________________________________________
Puhelin: koti _____________________ matkapuhelin: __________________
sähköposti: ________________________________________
Koiran tiedot::
Kutsumanimi:________________________________:
Rotu: :___________________________
Syntynyt:_____________ 
Sukupuoli   uros     Koiran numero:____________
narttu   
Paino: ____________
Koiran esitiedot:
Seuraavassa kyselyssä haluamme tietää mitkä oireet olivat tyypillisimpiä, silloin kun 
koirallasi oli mahasuolikanavan oireita ja koirasi ei ollut tylosiini tartraatti lääkityksellä. 
Laita rasti siihen ruutuun, joka lähinnä vastasi koirasi oireita. Ulosteen konsistenssia 
koskevassa kysymyksessä voit laittaa myös useamman rastin.
Ulosteen konsistenssi
Vetinen
Verinen
Limainen
Puuromainen
Ulostamiskerrat ripulin aikana
Hyvin useita kertoja ja vähäinen ulostemäärä
Eivät ole lisääntyneet
Mitkä muut oireet olivat tyypillisiä, silloin kun koirallasi oli mahasuolikanavan 
oireita:
Oksentelu
Hyvin tyypillistä
Melko tyypillistä
Ei tyypillistä
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Laihtuminen ripulikauden aikana
Laihtui hyvin nopeasti
Laihtui jonkin verran
Ei laihtunut
Vatsan murina 
Hyvin tyypillistä
Melko tyypillistä
Ei tyypillistä
llmavaivat (tuhnuttelu) ripulikauden aikana
Hyvin tyypillistä
Melko tyypillistä
Ei tyypillistä
Ruokahalu ripulikauden aikana
Ei syönyt juuri mitään
Söi kohtalaisesti
Normaali ruokahalu
Lisääntynyt ruokahalu   
                                      
Ulosteiden syöminen, kun koirallasi oli mahasuolikanavan oireita
Hyvin tyypillistä
Melko tyypillistä
Ei tyypillistä
Ulosteiden syöminen, kun koirasi oli tylosiini tartraatti lääkityksellä
Hyvin tyypillistä
Melko tyypillistä
Ei tyypillistä
Lisäkysymyksiä ripulioireista
Minkä ikäinen koirasi oli kun ripulioireista muodostui vakavasti otettava sairaus? 
_______ vuotta
Miten pitkän ajan on koirallasi esiintynyt jatkuvaa tai vaihtelevaa ripulointia ja olet 
joutunut hoitamaan koiraasi lääkkeillä tai dieettiruokinnalla.
Alle vuoden ajan
1-3 vuoden ajan
3-5 vuoden ajan
yli 5 vuotta
Kysymyksiä koirallesi annetusta tylosiini tartraatti lääkityksestä:
Onko koirasi saanut tylosiini tartraatti 120 mg  vai tylosiini tartraatti 240 mg 
tabletteja?
Montako tablettia päivässä olet tavallisesti antanut koirallesi?
 ______tablettia _____ kertaa vuorokaudessa
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Mikäli lasketaan yhteen kaikki koirasi saamat tylosiini tartraatti (aikaisemmin 
Tylan) kuurit, niin miten pitkä yhtäjaksoinen aika tästä muodostuu?
Alle puoli vuotta
Puolesta vuodesta yhteen vuoteen
1-3 vuotta
3-5vuotta
yli 5 vuotta
Montako kertaa tylosiini tartraatti lääkitys on lopetettu koirasi elinaikana?
Ei kertaakaan
Yhden kerran
Kahdesta neljään kertaa
Enemmän kuin neljä kertaa
Miten nopeasti ripulioireet alkoivat uudestaan tylosiini tartraatti lääkityksen 
lopettamisien jälkeen?
Muutaman päivän kuluttua
10-20 päivän kuluttua
Muutaman kuukauden kuluttua
Ripulioireet ovat palanneet hyvin
epäsäännöllisen ajan kuluttua
Miten nopeasti ripulioireet ovat selvästi vähentyneet tai loppuneet tylosiini 
tartraatti lääkityksen aloittamisen jälkeen?
Yhden päivän kuluttua hoidon aloittamisesta
Kahden päivän kuluttua hoidon aloittamisesta
Kolmen-viiden päivän kuluttua hoidon aloittamisesta
Millainen on muiden lääkkeiden vaikutus ollut koirasi mahasuolikanavan 
oireisiin?
Mainitse lääkkeiden nimet ja arvio niiden teho esim. erittäin tehokas, melko tehokas tai 
ei tehonnut lainkaan.
______________________________________________________________________
______________________________________________________________________
____________________
Kysymyksiä koirasi ruokinnasta:
Mikäli olet muuttanut koirasi ruokintaa, silloin kun koirasi ei ollut tylosiini 
tartraatti lääkityksellä, ilmenikö koirallasi mahasuolikanavan oireita
Hyvin usein
Melko usein
Harvoin
En ole muuttanut ruokintaa
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Mikäli olet muuttanut koirasi ruokintaa, silloin kun koirasi on ollut tylosiini 
tartraatti lääkityksellä, ilmenikö koirallasi mahasuolikanavan oireita
Hyvin usein
Melko usein
Harvoin
Ei lainkaan
En ole muuttanut ruokintaa
Tiedän kokemuksesta, että koirani saa mahasuolikanavan oireita jos annan 
koiralleni seuraavia ruokia tai ruoka-aineita:
______________________________________________________________________
______________________________________________________________________
______________________________________________________________________
______________________________
Tämänhetkinen koiran ruokavalio:
Yksinomaan valmisruokaa
Yksinomaan kotiruokaa
Sekä valmis- että kotiruokaa
Mikäli koira saa valmisruokaa, onko se
Kuivaruokaa
merkki:_________________________________________
Purkkiruokaa
merkki:_________________________________________
Mikäli koira saa kotiruokaa, mistä se koostuu?
______________________________________________________________________
______________________________________________________________________
______________________________________________________________________
______________________________
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Aste 2,5 Aste 3                                             Aste 3,5
Kiinteää, mutta hieman kosteaa           Kosteaa, alkaa menettää muotoaan.       Hyvin kosteaa, mutta sillä on 
pinnalta. Lähes tahmeaa.                      Jättää selvän jäljen alustalle.                  silti muoto.
Jättää jäljen alustalle 
korjattaessa pois.
Aste 1                                          Aste 1,5                                         Aste 2
Kovaa, kuivaa                                      Kovaa ja kuivaa                                      Kiinteää
ja murenevaa.                                                                                                       Ei jätä jälkeä alustalle
korjattaessa pois.
”potkaistavaa”
KOIRAN ULOSTEEN KIINTEYDEN 
ARVIOINTIASTEIKKO
Aste 4 Aste 4,5                                          Aste 5
Lähes kokonaan menettänyt                 Ripulia, vain paikoittain kiinteää.           Vesiripuli
muotonsa. Puuromaista, tahmeaa
Liite 3
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KLIININEN YLEISTUTKIMUS 
(Opiskelija täyttaa) 
 
Kommentit: Jatka toiselle puolelle 
Omistajan nimi ____________________________________________________________________ 
Eläinsairaalaan saapumisajankohta (klo, pvm) ___________________________________________ 
Tutkimusnumero__________________ Tutkijan allekirjoitus _______________________________ 
Eläimen nimi __________________  Laji ________________  Rotu ____________________ 
 
Pulssi Hengitys frekv. Lämpö Paino Ruuminkunto 
    / min     / min      °C         kg        / 5 
 
Yleiskunto 
 Ruuminkunto   1 kahektinen  2 laiha   3 norm.   4 ylipainoinen    5 lihava 
 Ruumiinrakenne   norm.   epänorm.:  abdomen   thorax   pää   raajat 
 Karvapeite     norm.   kuiva   harva    alopesiaa 
 Liikkuminen    norm.   jäykkä   ontuu    koordinaatio-ongelmia  heikko  pareesi 
 Käyttäytyminen   norm.   arka    levoton    aggressiivinen    hysteerinen 
 Tajunnantaso    norm.   yli-reagoi  apaattinen   ei reagoi     kooma 
 
Yleistutkimus 
Limakalvot  Väri      norm.  punainen  kalpea  valkoinen  ikteerinen  syanoottinen 
     KTA      norm. (1-2s)    hidas (>2 s) 
     Kosteus     norm.      kuiva 
     Verenvuodot, haavaumat   ei. .   petekkiat     ekkymoosit   ulserat 
      Hampaat    norm.  Muutokset: _____________________________________________ 
Iho    Väri      norm.  punainen  kalpea  ikteerinen  syanoottinen  pigmentoit. 
     Paksuus, elastis.  norm.  ohut    paksu      palautuu > 2 s 
     Lämpö     norm.  kylmä   lämmin      ödeemaattinen 
Korvat     norm.  punainen  märkivä tulehdus muuta: _______________________ 
 
Pulssi*    Rytmi     säännöllinen     säännöllisen epäsään.   epäsäännöllinen 
      Voimakkuus   norm.  voimistunut   heikentynyt       pulssipuutos 
Sydän-   
auskultaatio   Sivuääni    ei   vasen (base)  vasen (apex)  oikea  aste   1  2 3 4 5 6   trilli 
 
                
Thorax   Auskultaatio   norm.  heikentyneet  rahvina   vinkuva    kosteat 
Hengitysliike  Syvyys / rytmi   säännöllinen     epäsään.  läähätys   pinnallinen 
     Tyyppi     norm. (abd-kostaali)   kostaali   abdominaali  paradoksaalinen 
 
Imusolmukkeet (oikea/vasen)  Mandib.      Prescap     Poplit. 
Koko/muoto  O: ................V: ................. O: ................V: ............. O: ...................V: ................... 
Konsistenssi  O: ................V: ................. O: ................V: ............. O: ...................V: ................... 
Kipu    O: ................V: ................. O: ................V: ............. O: ...................V: ................... 
Abdomen 
 Koko / muoto       norm.   sisäänvetäytynyt   roikkuva     laajentunut 
 Pinnallinen palpaatio     norm.   jännittynyt     tiukka   löysä  tiivistymä/massa 
 Syvä palpaatio       norm.   kivulias      laajentuneet elimet  resistenssi 
     Mahalaukku   ei palp.   täynnä      yli täyttynyt     tympaaninen 
     Suolisto     norm.   nestettä     kiinteä sisältö  kivulias  paksuuntunut seinämä 
     
 Auskultaatio       norm.   lisääntynyt suolistonliike   atonia 
 Neste         neg.    pos.         kyseenalainen 
 
Muuta 
 Kivekset (vasen/oikea)  norm.:  v   /   o    inguinaali: v   /   o     abdominaali/poissa: v   /   o  
 Anaalirauhaset     norm.:  v   /   o   suurentunut: v   /   o   kova: v   /   o  erite (tyyppi:________) 
 Prostata      norm   suurentunut  epäsymmetrinen  kova  pehmeä   kivulias 
 Vulva       norm   pieni    turvonnut    erite (tyyppi:___________________)  
 Kilpirauhanen     ei palp.   palpoitavissa:  vasen ( = ________ cm)  oikea ( = _________cm) 
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Liite 10
Tutkimukseen osallistuneiden koirien rodut
Pitkäkarvainen collie 7
Saksanpaimenkoira 6
Hovawart 4
Kultainennoutaja 4
Lyhytkarvainen collie 4
Dobermanni 3
Bordercollie 2
Kääpiösnautseri 2
Tanskandoggi 2
Airedalenterrieri 1
Akita 1
Australianterrieri 1
Briardi 1
Bullmastiffi 1
Cavalier kingcharlesinspanieli 1
Dalmatiankoira 1
Entlebuchinpaimenkoira 1
Grand basset griffon vendeen 1
Griffon 1
Jackrussellinterrieri 1
Keskikokoinen villakoira 1
Kromfohrländer 1
Labradorinnoutaja 1
Monirotuinen 1
Newfoundlandinkoira 1
Pumi 1
Punainen irlanninsetteri 1
Schipperke 1
Snautseri 1
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